ビショウカン　ヲ　カイシタ　ミトコンドリア　ノ　キョクザイ　ヘンカ　ハ　NLRP3インフラマソーム　ノ　カッセイカ　ヲ　ソクシン　スル by ミサワ, タクマ et al.
Osaka University










Synopsis of Thesis 


















































主 査 大阪大学教授 考ミ 色毒手号;
論文審査担当者
副 査 大阪大学教授 ぐ;~ 1之
. 
国l 査 大阪大学教授 氏ノ fJ~ ム喜
論文審査の結果の要旨
マクロファージをはじめとした免疫担当細胞は、刺激性粒子や病原体などの危険信号を感知して、サイトカイン
Inter leukin (11)ー lβ を産生し、炎症反応を惹起するロ近年の解析から、インフラマソームと呼ばれる蛋白質複合体が
様々なストレスを感知し、プロテアーゼCaspase-lを活性化させることで、 IL-lβの産生を誘導することが明らかにな
っている。インフラマソームを構成する因子の中でもNOD-likereceptorに分類される NALP訂正式名称・ NLRP3)は、
インフノレエンサ'ウィルスやリステリアなどの病原体、刺激性粒子であるシリカやアスベスト、そして生体内代謝物で
ある尿酸結品やコレステローノレ結晶をストレスとして認識し、下流のアダプタ」分子であるASC(正式名称 PYCARD)
と結合することで、 NALP3インフラマソームを形成する。 NALP3インフラマソームの過剰な活性化は、肺炎・痛風・動
脈硬化・糖尿病など様々な炎症性疾患を引き起こすことが報告されている。このことから、 NALP3インフラマソーム
の活性を適切なレベノレに調節することで、これら疾患の症状を大幅に改善できることが示唆された。そこで、三海君
は化合物ライブラリーを用いたスクローニング系を考案し、 NALP3インフラマソームの活性制御機構の解明に尽力し
た。その結果、 NALP3インフラマソームが微小管によって制御されているという新たな概念の構築に成功したロ具体的
には、ミトコンドリアの傷害に伴う細胞内NAD>量の低下がNAD>依存性脱アセチル化酵素SIRT2を不活化し、その結果微
小管の構成因子であるαチューブリンのアセチノレ化が促進され、ミトコンドリア上のASCと小胞体上のNALP3の接近頒
度が向上し、その後のNALP3インフラマソームの形成および活性化が促進されていた。このことは、微小管やその修飾
因子が上記炎症性疾患に対する新たな薬剤ターゲットになりうることを示すものであり、大きな発展性および新規性
に富んだ発見であると言える。痛風や糖尿病は近年爆発的に患者数が増加している疾患である。そのような背景から
考えても、これまでの研究を更に昇華していくことは、炎症性疾患発症のメカニズムに対する理解を深めると共に、
それら疾患に対する治療法の発展に大きく寄与できるため、意義がある。上記のことから、三津君は学位の授与に十
分値すると考えられる。
